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O treinamento físico progressivo deve ser considerado uma escolha terapêutica valiosa em 
portadores de doenças cardiovasculares, incluindo hipertensão arterial. Assim sendo o 
objetivo deste trabalho foi averiguar os efeitos da atividade física programada, com diferentes 
intensidades e duração do treinamento, sobre a pressão arterial sistêmica, o manuseio tubular 
renal de sódio e filtração glomerular, a manipulação renal de sódio e a expressão de proteínas 
da via inflamatório: TNF-R1, p-IκB, NFκB e a proteína do choque térmido HSP-70 em tecido 
renal e ventricular esquerdo de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e Wistar Kyoto 
(WKY) Métodos: Os ratos de ambas as linhagens realizaram atividade física em meio 
aquoso termoneutro, sendo as duas primeiras semanas compostas por treinamento adaptivo 
a água e as 4 semanas seguinte compostas por treinamento incremental utilizando chumbo 
como peso extracorpório. Foram semanalmente mensurados o peso corporal e lactato 
sanguíneo (reação de colorimetria) em ambas as linhgens e em todos os grupos 
experimentias, após 4 e 6 semanas de treinamento foram analizados a função renal 
(mensuração de creatinina, sódio, lítio e potássio), ensaio da atividade da citrato sintase 
(reação de colorimetrial), determinação da hipertrofia cardíaca (determinação do índice de 
hipertrofia cardíaca), análise dos valores de pressão arterial sistêmica (pletismografia) 
western blot de tecido renal e ventricular esquerdo e imunohistoquímica de tecido renal.  
Os dados foram analizados utilizando teste ANOVA para análise dos valores de massa 
corporal e teste t student para as demais variáveis. Resultados: Os dados de lactato 
sanguíneo não ultrapassaram 5,5 mmol/L em nenhuma semana de treinamento em ambas as 
linhagens caracterizando treinamento de predominancia aeróbia, os valores de lactato 
sanguíneo comprovaram a eficiencia do exercício físico proposto sendo maior nos grupos 
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treinados de ambas as linhas pós 6 semanas de treinamento, o estudo mostraram também 
que a pressão arterial foi reduzida significativamente em ratos SHRT vs. SHRS após 4 e 6 
semanas de treinamento 180 , 6  4,3 mmHg em SHRS para 126,2  2,2 mmHg em SHRT 
(P <0,05). Além disso, os dados da filtração glomerular bem como o manuseio tubular renal 
de sódio nos apontam  um aumento da excreção de sódio urinário em ratos fracionada 
SHRT de 0,2  0,07-,8  0,03% (P <0,001) em comparação com SHRS, apesar de uma 
depuração da creatinina inalterada. Este FENa aumentou consistentemente em SHRT foi 
acompanhado por um aumento significativo da excreção de sódio proximal e pós-proximal 
(de 4,0  0,9-2,3  0,9%, respectivamente (P <0,01). Esta excreção de sódio melhorada 
fraccionada no longo prazo SHR foi treinado seguida por um aumento significativo na FEK 
de 0,2  0,03-0,5  0,02%, quando comparado com animais de SHRs (P <0,009), com 
relação aos dados referentes à via inflamatória, observamos menor expressão de NFκB em 
ratos SHRT vs. SHRS após 4 semanas de treinamento e uma tentencia à manutenção dessa 
menor expressão após 6 semanas, além de verificarmos uma expressão significativa maior 
em SHRT vs. SHRS de HSP 70 após a sexta semana de treinamento. Conclusão:. O 
presente estudo pode indicar que, no rim, a longo prazo de exercício exerce um efeito 
modulador sobre tubular excreção de sódio. Na verdade, o estudo indica uma associação de 
natriurese aumentar com a queda nos níveis de pressão arterial, observadas em SHRT, em 
comparação com ratos de mesma faixa etária SHRS, além de promover aumento da 
expressão de HSP 70 e uma tendencia a diminuição do processo inflamatório .  
 















































Aims: Progressive exercise training should be considered a valuable therapeutic choice in 
cardiovascular disease including arterial hypertension. Since the long-term changes in renal 
sodium tubule handling are associated with SHR hypertensive development, we hypothesize that 
aerobic exercise (plasma lactate levels smaller than 5.5 mmol/L/100 g body mass) and increased 
citrate synthase activity) training may cause an enhancement in urinary sodium excretion 
associated with blood pressure fall in conscious, trained Okamoto-Aoki rats (SHRT) compared 
with appropriate age-matched sedentary SHR (SHRS). To test this hypothesis, we study the 
tubular sodium handling, evaluated by lithium clearance, in conscious SHRT, compared with 
their appropriate controls (SHRS). Methods: To evaluate the influence of exercise training 
compared with sedentary rats on estimate renal function we used creatinine and lithium clearance 
methods. The exercise training was carried out according to a protocol consisting of graded 
swim-training exercises, with progressive increments of overload using weights attached to the 
animals’ tails. Data obtained over time were analyzed using appropriate ANOVA and Student t 
test. Results: Regarding the effects of long-term aerobic, the current study demonstrated that 
increased blood pressure in SHR was blunted and significantly reduced by long-term swim 
training between the ages of  6-wks and 12-wks old from systolic blood pressure averaged 150,6 
4,3 mmHg in SHRS to 126,22,2 mmHg in SHRT (P<0,05). Additionally, the investigation 
observed an increased fractional urinary sodium excretion in SHRT rats from 0.2  0.07 to 0.8  
0.03% (P<0.001) compared to SHRS, despite a unchanged creatinine clearance. This consistently 
increased FENa in SHRT was accompanied by a significant enhancement in proximal and post-
proximal sodium excretion (from 4.0  0.9 to 2.3  0.9 %, respectively (P<0.01).This enhanced 
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fractional sodium excretion in long-term trained SHR was followed by a significant increase in 
FEK from 0.2  0.03 to 0.5  0.02% when compared with SHRS animals (P<0.009). Conclusion: 
The present study may indicate that, in the kidney, long-term exercise exerts a modulating effect 
on tubular sodium excretion with unchanged glomerular filtration rate. In fact, the present study 
indicates an association of increasing natriuresis with the fall in blood pressure levels observed in 
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1.1 - HIPERTENSÃO ARTERIAL 
 
A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2006) define que a hipertensão arterial é 
um estado clínico de elevado valor pressórico, podendo ser sustentado cronicamente por 
fatores múltiplos e inter-relacionados. 
Segundo a Sociedade Brasileira de Hipertensão (2010) a classificação dos 
valores pressóricos esta divida em:  
 Ótima: < 120/80 
 Normal: <130/85 
 Limítrofe: 130-139/85-89 
 Hipertensão estágio I: 140-159/90-99 
 Hipertensão estágio II: 160-179/100-109 
 Hipertensão estágio III: ≥ 180/110 
 Hipertensão sistólica isolada: ≥140/<90 
 
O Ministério da Saúde da República Federativa do Brasil informa que 35% da 
população acima de 40 anos e que 17 milhões de brasileiros são portadores desta 
moléstia, estes dados são apontados no site do referido ministério baseado em pesquisas 
realizadas no ano de 2004 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 
O estudo anteriormente realizado têm um impacto real e que mexe nos cofres 
públicos, pois de acordo com o artigo 196 da Constituição Federal da República 
Federativa do Brasil, estabelece que “... A saúde é direito de todos e dever do Estado, 
garantido mediante políticas sociais e econômicas que visem à redução do risco de 
doença e de outros agravos e ao acesso universal e igualitário às ações e serviços para 
sua promoção, proteção e recuperação...”. 
No Brasil 56 milhões de reais dos cofres públicos são utilizados na compra de 
remédios que são oferecidos gratuitamente a pacientes com hipertensão arterial 
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(Ministério da Saúde, 2006), sem contar os gastos com equipe especializada, exames 
clínicos e laboratoriais que aumentam ainda mais os gastos para com essa doença. 
Nos Estados Unidos da América a American Heart Association (2011) publicou 
um dado alarmante, informando que 74 milhões de indivíduos adultos tem como 
pressão arterial valores iguais ou maiores de 140/90 mmHg. 
ROGER et. al.(2011), apontam em seu trabalho que o governo norte-americano 
gasta anualmente valor de $43.5 bilhões de dólares de forma direta e indireta no 
controle e tratamentos para pessoas com hipertensão arterial. 
Os valores pressóricos maiores ou iguais a 140/90 estão diretamente 
relacionados a mais de 1 milhão de mortes dentre os pacientes que apresentam doença 
cardiovascular (LEWINGTON et. al., 2002), por tanto um dos maiores fator de risco 
para coronáreopatas (Rosendorff & Black, 2011). 
 A hipertensão arterial é divida em primária e secundária, em que a primária 
relaciona-se basicamente a aspectos genéticos como fator de aumento pressórico 
enquanto que a secundária esta ligada a patologias tais como: hiperaldosteronismo 
primário (produção de aldosterona que não pela via do sistema renina angiotensina 
aldosterona), feocromocitoma e paragangliomas (são tumores celulares localizados na 
medula adrenal e extra-adrenais que produzem de força excessiva catecolamidas), 
hipertiroidismo e hipotireoidismo, hiperparatiroidismo, síndrome de Cushing (produção 
em excesso de cortisol que retém muito sódio e consequentemente de água), 
acromegalia, coarctação da aorta, hipertensão renovascular, síndrome da apnéia ou 
hipopnéia obstrutiva do sono, doença renal crônica, utilização de medicamentos e 
drogas, tabagismo, estilo de vida estressante e inatividade física (Diretrizes Brasileiras 
de Hipertensão VI, 2010; Institute for Clinical Systems Improvement, 2010). 
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 O tratamento da hipertensão arterial pode ser do tipo medicamentoso e não 
medicamentoso (BERTAGNOLLI, 2004), sendo este último o mais barato e sem efeitos 
colaterais significativos, baseado na mudança no estilo de vida tendo dois pontos 
principais de atuação, a alteração dos hábitos alimentares (SACKS, 2001) e a realização 
de atividade física regular (CIAMPONE et. al., 2011). 
A atividade física como complemento ao tratamento em pacientes com o quadro 
clínico de hipertensão arterial tem sua eficácia comprovada por inúmeros artigos 
científicos que utilizam de modelos experimentais para a compreensão dos motivos 
pelos quais os valores pressóricos caem podendo aproximar a normotensão. 
No presente trabalho utilizaremos como modelo experimental de hipertensão 
arterial ratos uma linhagem desenvolvida por Okamato & Aoki (1963), estes animais 
são resultados de endocruzamentos de ratos da linhagem Wistar que apresentavam 
hipertensão arterial, assim sendo foi adquirida uma nova espécie de ratos hipertensos 
espontaneamente ou Spontaneously Hipertensive Rats (SHR). 
 Para FAZAN-Jr. et. al. (2001), a cepa SHR senão é a mais usada é uma das mais 
utilizadas em pesquisas experimentais no mundo, pela similaridade fisiopatogenia da 
hipertensão primária no humano, afirmativa essa apoiada através dos estudos de 
Trippodo & Frohlich (1981). 
 Os ratos SHR apresentam aumento pressórico partir da 5ª semana de vida 
entrando na faixa de classificação de hipertensão a partir da 7ª a 15ª semana sendo 
sustentada até a 23ª semana (TRIPPODO & FROHLICH, 1981; ZICHA & KUNES, 
1999), após este período é observado uma estabilização do quadro pressórico seguido de 
acometimento de insuficiência cardíaca relacionada a altos índices de mortalidade. 
A hipertensão em animais adultos relaciona-se a elevados valores de resistência 
periférica total e débito cardíaco diminuído (POTTS et al., 1998), podendo apresentar 
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uma progressiva hipertrofia cardíaca (FROHLICH, 1997; THOMAS  et al., 1997) 
comprometendo desta forma a função do coração o que eventualmente levaria a um 
quadro clínico de insuficiência cardíaca congestiva (FROHLICH, 1977) com 
consequente déficit contrátil, aumento da câmara ventricular esquerda e fibrose cardíaca 
(BING et al., 2002), associada a elevada taxa de mortalidade (YAMORI, 1984). 
Um dos principais motivos que explicam a elevada resistência periférica total é 
sua relação com a hiperatividade simpática presente na linhagem SHR (FROHLICH & 
PFEFFER, 1975; JUDY & FARREL, 1979; LUNDIN et al., 1984), a alta pressão 
impressa nos vasos sanguíneos alterações estruturais importantes com consequente 
espessamento das paredes arteriais e com isso uma diminuição do LÚMEN, em 
consequência esse quadro é observada uma hipoperfusão com diminuição do 
suprimento de oxigênio para os tecidos periféricos(ROCHA et al., 2011).  
Um das alterações nos vasos sanguíneos causados pela hipertensão arterial que a 
literatura científica nos aponta relaciona ao bom funcionamento dos nervos aferentes e 
eferentes alterando as respostas barorreflexas (ZANCHETTI & MANCIA, 1984), 
observando também um aumento de fibras amielínicas no nervo depressor aórtico 
presente no arco aórtico (FAZAN, 2001) o que sugere atrofiamento axonal (FAZAN et 
al., 2005)o que reduz a velocidade de informação ao sistema nervos central retardando 
informações barorreceptores no núcleo trato solitário, centro de controle pressórico 
localizado em regiões bulbares (TOMASSONI, et al.; 2004). 
Outra característica dos SHR relaciona-se a disfunção endotelial caracterizada 
por vasodilatação dependente de endotélio debilitado e redução da produção de óxido 
nítrico, provavelmente relacionada ao estresse oxidativo do endotélio importante o que 




A hiperatividade do sistema renina angiotensina aldosterona por aumento da 
angiotensina do tipo II em leitos vasculares fato esse que colabora com o aumento da 
resistência periférica total, além de promover constrição em vasos renais bem como 
túbulos renais, estimulando a reabsorção de sódio e consequentemente de água, fato 
muito importante na manutenção da hipertensão arterial (MULLINS et al., 2006). 
 
 
 1.2 - ATIVIDADE FÍSICA  
 
A atividade física regular sistemática é considerada há muito tempo como um 
componente preponderante de um estilo de vida saudável. E os benefícios dentro de 
uma visão holística são indiscutíveis. Recentemente, esta ideia tem sido reforçada por 
novas evidências científicas que associam positivamente a atividades física/exercício 
regular a um vasto leque de benefícios na saúde física e mental. Ainda no sentido 
contrário a essas evidencias bem como a aceitação aparentemente generalizada da 
importância da atividade física/exercício milhões de pessoas optam por um estilo de 
vida sedentário. 
Epidemiologia da atividade física aplica definições especificas para caracterizar 
os padrões comportamentais e as consequências dos grupos dos grupos que estão sendo 
investigados. A terminologia relevante inclui o seguinte (McARDLE, et al.,2003): 
 
 ATIVIDADE FÍSICA: Movimento corporal produzido pela contração muscular e que 
faz aumentar o dispêndio de energia. 
 
 EXERCÍCIO: Atividade física planejada estruturada, repetitiva e intencional. 
39 
 
 APTIDÃO FÍSICA: Atributos relacionados à maneira pela qual se executa uma 
atividade física. 
 
 SAÚDE: Bem estar físico, mental e social, e não apenas ausência da doença. 
 
 APTIDÃO FÍSICA RELACIONADA À SAÚDE: Componentes da aptidão física 
associados a algum aspecto da boa saúde e/ou à prevenção de doenças. 
 
 LONGEVIDADE: Duração da vida. 
 
Dentro desse arcabouço a atividade física torna-se um termo genérico, sendo o 
exercício seu principal componente. Algumas vezes a definição de saúde concentra-se 
no amplo aspecto do bem estar que variam da ausência completa da saúde aos mais 
altos níveis de função fisiológica. Com frequência estas definições desafiam nossa 
capacidade de medir e quantificar objetivamente a saúde e a atividade física. Entretanto, 
elas proporcionam uma ampla perspectiva para estudar o papel da atividade física na 
saúde e na doença (McARDLE, et al. 2003). 
O termo “exercício físico” se refere um conjunto atividades físicas, que por sua 
vez se diferem amplamente nas variáveis: intensidade, duração e quanto às capacidades 
exigidas durante sua prática. No entanto, todas elas consistem de uma série de ações 
musculares que conduzem o organismo a uma alteração do estado basal. Esta 
modificação visa o fornecimento de energia ao tecido muscular ativo e manutenção da 
homeostasia local e sistêmica. Estas aclimatações podem ser classificadas como de 
caráter imediato (agudo), mas também retardado (crônico) e que tornam possível não só 
a sobrevivência do organismo durante o decorrer do exercício, mas que também o 
40 
 
preparam para solicitações posteriores, reparando os tecidos danificados e aumentando a 
sua capacidade funcional (AIRES, 1999; POWERS & HOWLEY, 2000; McARDLE, et 
al., 2003). 
O aumento demanda metabólica nos músculos envolvidos durante a realização 
de determinado exercício é suprida pelo aumento do aporte local oriundos dos sistemas 
cardiovascular, respiratório, endócrino e nervoso, os efeitos agudos incluem sudorese, 
aumento da frequência cardíaca, da ventilação pulmonar, da sensibilidade à insulina e 
da secreção de catecolamina em como a redução da atividade parassimpática e do fluxo 
sanguíneo.  
Existem múltiplos sistemas de sinalização responsáveis pela interação dos 
tecidos periféricos com os órgãos centrais, determinando uma alteração quase imediata 
da sua função. Estas respostas constituem as respostas agudas do organismo ao 
exercício e têm por objetivo a manutenção da capacidade funcional e a sobrevivência do 
indivíduo durante a realização do mesmo. Ao término do exercício, as respostas agudas, 
visam restabelecer o mais rápido possível o estado de equilíbrio mais próximo do basal. 
Estas respostas agudas visam à reparação do organismo após uma agressão física, 
química e metabólica, buscando aumentar a sua capacidade de sobrevida diante uma 
agressão da mesma natureza no futuro.  
Exemplos de efeitos crônicos do treinamento aeróbico são: o aumento do 
consumo máximo de oxigênio, do débito cardíaco máximo e da densidade capilar do 
músculo esquelético treinado, além da diminuição da frequência cardíaca de repouso e 
esforço submáximo. Estas alterações podem ser encontradas desde níveis celulares até 
vários sistemas, podendo levar horas/dias/semanas a estabelecerem-se aos níveis 




Sob condições normais, o músculo não se exaure após alguns segundos de 
esforços, o que indica que uma fonte de energia constante está sendo utilizada. Tal 
energia provém da glicose, nome dado ao processo glicólise, nome dado ao processo 
que envolve a quebra de glicose ou glicose – 1 fosfato; o produto final dessa série de 
reações químicas é o Piruvato. A glicose não utiliza oxigênio, mas resulta em energia 
em forma de adenosina trifosfato (ATP), disponível para o músculo, nas reações que 
envolvem fosforilação do nível-substrato. Para as reações ocorrerem, o piruvato deve 
ser removido; em exercício de baixa intensidade, quando a energia necessária pode ser 
obtida aerobiamente, o piruvato é convertido em dióxido de carbono e água por meio de 
metabolismo oxidativo na mitocôndria. A ativação do sistema glicolítico, ocorre quase 
que instantaneamente no início do exercício, apesar do número de reações envolvidas 
(MAUGHAN, et al., 2000). 
Vários fatores influenciam a seleção de combustível para a prática de exercícios 
e também pode haver interações significantes entre muitos deles. Esses fatores incluem: 
disponibilidade do substrato, status nutricional; dieta; modo, intensidade e duração do 
exercício; tipo de composição da fibra muscular; treinamento físico; e ainda o efeito de: 
treinamento, drogas, hormônios, exercícios e fatores ambientais, como temperatura e 
altitude (MAUGHAN, et al., 2000). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde, informa que a inatividade física bem 








 1.3 - HEAT SHOCK PROTEIN 
 
A história da “descoberta” da heat shock protein começa por volta de 1960 
quando Ferruccio Ritossa e mais nove jovens em um curso de “Ações Biológicas da 
Radiação” no Genetics Institute in Pavia – Itália, onde Ritossa decidiu trabalhar com 
Drosophila melanogasters, iniciou seus estudos sobre quais ácidos nucléicos estariam 
envolvidos na síntese de “puffs” nas glândulas salivares da Drosophila, durantes seus 
experimentos observou que alguém havia mudado a temperatura da incubadora, mas 
não se sabia ao certo quem foi, o fato é que ao analisar os “puffs” observou uma nova 
síntese de RNA, o impressionante era a rapidez com que este RNA era sintetizado 
(apenas 2-3 minutos) não sendo bem entendido nem pelo próprio Ritossa que persistiu 
nos estudos desta incógnita para entender o que havia sido “descoberto” (RITOSSA, 
1996).    
 Em 1962, Ritossa publicou na revista Experientia um artigo intitulado “A new 
puffing pattern induced by temperature shock and DNP in Drosophila” onde o mesmo 
publica variações de padrão de produção de “puffs” em glândulas salivares quando este 
é submetida a diversos tipos de temperatura que ocorriam sempre com o mesmo 
molecular, ou seja, era uma mesma proteína produzida rapidamente quando determinada 
célula era colocado em contato em variadas temperaturas. O fato interessante observado 
pelo autor foi o fato de esta proteína estar envolvida em atividades metabólicas 
específicas e tudo isso ser reversível, ou seja, voltando às temperaturas normais a 
produção desses “puffs” era cessada ou reduzida a níveis normais (RITOSSA, 1962). 
 Após 48 anos do início dos estudos desta proteína observamos no site de 
pesquisas de artigos científicos PUB MED mais de 31 mil diferentes trabalhos 
publicados com o tema heat shock protein o que reflete a grande importância desta 
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pequena estrutura para as diversas frentes da biologia molecular, bioquímica, clínica 
médica, entre outros. 
As heat shock protein exibem padrões morfológicos de “puffs”, nos 
cromossomos observados em glândulas salivares de Drosophila melanogaster, quando 
submetida a altos níveis de calor, dinitrofenol ou salicilatos, aos agentes reativos do 
oxigênio (ROS), hipóxia, variações consideradas de concentração de glicose, altas 
concentrações de materiais pesados, aumento exacerbado do estiramento da membrana 
plasmática e aumento dos níveis de catecolaminas e hormônios (RITOSSA, 1962; 
WHEELER & WONG, 2007; MEYER & DA SILVA, 1999; SNOECKX et. al., 2001; 
BENJAMIN & MCMILLAN, 1998; MADDEN ET al., 2007, COLLINS & 
HIGHTOWER,1982, KUKREJA et al., 1994) levando a uma expressão excessiva das 
HSP’s que estão associadas a uma preservação tecidual durante a isquemia reperfusão e 
contra processos de necrose e morte celular programada por apoptose em animais, 
garantia do transporte transmembrana e dar uma conformação na proteína a ser formada 
(a estrutura e a sequência de aminoácidos são responsáveis por dar função à proteína 
sintetizada) e reparação de proteínas que sofreram algum desarranjo em sua estrutura 
(GIANNESSI et al., 2003; RADFORD et al., 1996; RAVAGNAN et al., 2001; 
TANONAKA et al., 2004; WEBSTER et al., 2005, BOWLES et al., 1992; BOWLES 
&STARNES, 1994; DEMIREL et al, 2001; HAMILTON et al., 2001), também esta 
relacionada a reações autoimunes e a expressão de certas HSP’s podem ser 
correlacionadas com o processo carcinogênico assim como a diferenciação e 




Essas proteínas possuem papel fundamental no complexo mecanismo de defesa 
realçando o poder de sobrevida da célula a condições adversas assim como também no 
período de homeostasia (KREGEL, 2002).  
Quando as células encontram-se em homeostasia, ou seja, em condições não 
estressante as HSP’s funcionam mais como molécula chaperone que tem como objetivo 
reparar estruturas proteicas danificadas por agentes estressores (KIANG&TSOKOS, 
1998). 
HSP’s são umas das proteínas mais conservadas filogeneticamente, ou seja, 
encontrada desde arqueo-bactérias, eubactérias (LINDQUIST & GRAIG 1988), fungos, 
plantas, animais (VIERLING 1991) inclusive seres humanos (RIZZO ET AL., 1998), 
desta forma então presente tanto em células eucariotas quanto procariotas 
(KIANG&TSOKOS, 1998).  
A conservação dessas proteínas durante todo o processo evolutivo, também 
sugere sua participação em processos fundamentais no funcionamento da célula em 
altas temperaturas (COOPER & HO, 1983), podem estar também relacionadas com a 
resposta do sistema inume. (MEYER & DA SILVA, 1999). 
As HSP’s são classificadas por famílias, sendo separadas por seu peso 
molecular, podendo variar de 10 a 170 kDa. Estas proteínas agrupam-se em famílias 
sendo elas HSP-10, HSP-40, HSP-60, HSP-70, HSP-90, HSP-110. Dividas de acordo 
com sua estrutura e função, agindo em locais específicos do organismo (mitocôndria, 
retículo endoplasmático, membrana nuclear, medula renal e núcleo) (HIGHTOWER & 
HENDERSHOT, 1997).  
A função da proteína é determinada pela sua estrutura terciária e sequência de 
aminoácidos. Quando há calor excessivo a proteína “afetada” tem suas cadeias de 
aminoácidos afrouxadas. Quando o interior desta proteína fica exposto pode haver uma 
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adesão de outras proteínas o que compromete sua função. Proteínas defeituosas são 
responsáveis por um grande número de patologias, como Alzheimer’s , transformação 
oncogênica e até susceptibilidade a altas temperaturas e seca nas plantas. As chaperones 
protegem contra a desnaturação das proteínas. As proteínas do estresse térmico se ligam 
às proteínas desnaturadas para prevenir agregações (KRAUSE& RODRIGUES-
KRAUSE, 2011). 
Esta proteína é rapidamente ativada uma vez que a célula entra em contato com 
algum agente estressor externo, tentando corrigir a variação ocorrente no meio 
intracelular, ou seja, mantendo a homeostasia celular e a conformação celular evitando 
ou amenizando o a desnaturação ou a má formação de proteínas durante a sua síntese e 
translocação de algumas proteínas intracelular, função celular (FEHRENBACH & 
NIESS, 1999). 
Para BORGES (2004) “as chaperones moleculares do sistema Hsp 70” são uma 
das mais importantes ferramentas no processo de enovelamento e metabolismo protéico, 













1.4 - SINALIZAÇÃO DA VIA DO Nuclear Factor kB 
 
 
Entender como é feita a comunicação do mundo extracelular e intracelular é um 
desafio que vários estudiosos almejam compreender, o presente trabalho também tem o 
desejo de estudar uma importante via de comunicação que esta relacionada diretamente 
ou indiretamente com várias doenças e atividade física que é a via inflamatória. 
A atividade física causa pequenos danos musculares que levam à formação de 
processos inflamatórios que são identificados pelo sistema imunológico por processos 
ainda muito pouco conhecidos (NANCE & SANDERS, 2007; HARRIS et al., 1995; 
SHINKAI, 1996).   
Este processo inflamatório tem como objetivo principal reparar danos causados 
aos tecidos relacionados ou co-relacionados à atividade física, sendo esse processo 
iniciado por agentes do sistema imunológico (ZALDIVAR, 2005), após um dano 
qualquer são liberados na corrente sanguínea mediadores químicos ou citocinas 
responsáveis por disseminar o processo inflamatório. 
A liberação destas citocinas durante a atividade física se dá pela liberação do 
conteúdo das células musculares que sofreram uma dada injúria, por exemplo, a 
contração muscular, sendo todo esse processo identificado em caso de minutos podendo 
perdurar por horas (CANNON & PIERRE,1998). 
Os mecanismos relacionados à inflamação ainda não é totalmente conhecido, 
porém estudos de KASAPIS & THOMPSON (2005) determinam como agentes 
envolvidas nos processos inflamatórios induzidos pela atividade física citosinas como o 
fator de necrose tumoral (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 (IL-1), esta tem 
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uma ação direta na sobrevida celular, proliferação, diferenciação e funcionalidade das 
células imunológicas bem como as de outros órgãos (ALEXANDER, 2002). 
A citocina TNF-α é produzida em sua maioria por células imunológicas, seu 
efeito junto a um de seus dois principais receptores, sendo o TNF-R1 (receptor 1 tumor 
necrosis factor) presente em todos os tecidos e o TNR-R2 (receptor 2 tumor necrosis 
factor) mais expresso em linfócitos, tem como consequência a resposta celular a 
proliferação, diferenciação, sobrevida e a apoptose (HEHLGANS & PFEFFER, 2005; 
EISSNER, et al., 2004). 
De acordo com HSU et al. (1995) o TNF-R1 é que mais desempenha um papel 
biológico por isso ele é um dos objetos de estudo desse presente trabalho, bem como 
sua comunicação com o fator de necrose (NFкB, nuclear factor cappa b). 
LAHM, et. al. (2003) em sua revisão determina que todos os receptores de TNF-
α possui uma parte rica em domínios de cisteínas (CRD, cystein rich domain) em sua 
porção extracelular por onde é feita a ligação, como consequência dessa interação entre 
ligante e receptor é observada uma mudança conformacional na estrutura do receptor 
que transpassa a membrana e em sua porção interna ativa um complexo formado por um 
domínio de morte do receptor do fator de necrose tumoral (TRADD, death domain), 
fatores associados ao receptor de fator de necrose tumoral (TNF receptor associated 
factor, TRAF), proteína de interação ao receptor (RIP, receptor interaction protein), 
procaspase 8, associação de domínio de morte – FAS (FADD, FAS-associated death 
domain). 
A super expressão do TRADD sinaliza duas vias, a apoptótica e da NFкB (HSU 
et al., 1995), induz a uma interação entre RIP, PROCASPASE 8, NIK com consequente 
fosforilação do complexo IKK (YOSHIAKI, et al., 2003). 
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O complexo IKK é formado por três subunidades denominadas IKKα, IKK β e 
IKK ϒ, sendo a alfa e a beta inibidoras de кB da porção do NFкB, as porções IKKα e 
IKKβ sofrem uma ação de duas serinas (S 32 e S36) como consequente fosforilação da 
região IкB que o conduz para sua degradação via proteossômica, liberando desta forma 
o complexo NFкB-p50 e NFкB-P65 (LI & STARK, 2002; KARIN & NERIAH, 2000). 
Uma vez liberados os NFкB-p50 e p65, ao contrário que se pensava não seguem 
diretamente ao núcleo para realização de seu papel biológico, estudos recentes mostram 
da necessidade de uma fosforilação na porção p65 para que esta passe a se tornar ativa 














































2.1- OBJETIVO GERAL 
 
Determinar os efeitos da atividade física aeróbia programada sobre a pressão 
arterial sistêmica e avaliar a via molecular referente ao processo inflamatório da NFkB, 
além de traçar um paralelo entre esta última e a expressão da HSP 70. 
. 
 
2.2 - OBJETIVO ESPECÍFICO 
 
 2.2.1 - Avaliar os efeitos da atividade física aeróbia programada com sobrecarga 
progressiva em SHR e WKY sobre a pressão arterial sistêmica; 
 
 2.2.2 - Avaliar os efeitos da atividade física aeróbia sobre a filtração glomerular e o 
manuseio tubular de sódio em ambas as linhagens; 
 
 2.2.3 - Estudar os efeitos da atividade física aeróbia na expressão do receptor de TNF-α 
e sua sinalização (TNF-R; p-IкK; p- Iкb e NFкB), bem como a HSP-70, no rim e 


































3 - MATERIAIS E MÉTODOS 
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3.1- Animais utilizados 
 
Foram utilizados 40 ratos machos, a partir da sexta semana de vida, sendo 20 da 
linhagem de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e 20 ratos Wistar Kyoto (WKY). 
Os animais de ambas as linhagens iniciaram os treinamentos na 6ª semana de vida e 
foram mantidos em caixas comunitárias com no máximo 4 ratos por caixa, no biotério 
de manutenção de animais de pequeno porte da Faculdade de Ciências Médicas da 
Unicamp, alocada no Núcleo de Cirurgia e Medicina Experimental, sob condições 
adequadas de temperatura (25 ºC) e luminosidade (07h00min-19h00min) e com livre 
acesso a água e a ração standard para roedores (conteúdo de Na: 135  3 Eq/g e, K: 
293  5 Eq/g, Nuvital, Curitiba, PR). 
Os procedimentos experimentais seguiram as normas éticas para manipulação de 
animais em experimentação preconizada pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal (COBEA), aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 
(CEUA/UNICAMP), documento esse protocolado sob o número 1948-2 aos vinte e três 
dias do mês de Fevereiro de 2010. Os animais foram divididos em quatro grupos 
experimentais: Grupo (I) - SHR Treinado (SHRT), Grupo (II) - SHR Sedentário 
(SHRS), Grupo (III) - WKY Treinado (WKYT) e Grupo (IV) WKY Sedentário - 
(WKYS). 
Os animais tiveram suas massas corporais avaliadas semanalmente para 
averiguação do crescimento individual e para determinação da sobrecarga durante o 
treinamento. A estimativa da massa corporal foi realizada em balança digital semi-





3.2 - Desenho Experimental 
 
3.2.1- Treinamento Físico dos Animais 
 
O grupo treinado de ambas às linhagens realizaram o programa de treinamento 
de natação em bacias de 60 litros parcialmente cheias, para que não pudesse haver apoio 
de nenhum seguimento do animal na parte inferior das mesmas, a água foi aquecida a 
34º ± 2 Celsius, tornando o meio isotérmico, sendo sua temperatura monitorada 
utilizando termômetro digital durante todo o treinamento. 
Foram colocados aleatoriamente três animais por balde iniciando imediatamente 
a contagem do tempo. 
A periodização do treinamento é adaptada de CIAMPONE (2011), constituído 
de 6 semanas experimentais de segunda à sexta feira sempre no período da tarde (14 às 
15 horas), ao término da atividade física os animais eram retirados da água ao mesmo 
tempo, secos com toalha e colocados nas caixas de origem. 
O planejamento de treino seguiu os seguintes passos: 1ª. Semana – os animais 
foram submetidos à natação por 40 minutos no primeiro dia. Nos dias subsequentes 
seguiu-se o acréscimo diário de 5 minutos, finalizando a semana com 60 minutos de 
treinamento ininterruptos; na 2ª. Semana de treinamento os animais foram submetidos 
há 60 minutos treinamento de segunda a sexta feira sem carga adicional.  
A terceira semana experimental os animais nadaram 60 minutos em três dias da 
semana (segunda, quarta e sextas-feiras) e 50 minutos, os dois dias complementares 
(terças e quintas-feiras) acrescida de pesos de chumbopesando 1% da massa corporal 
total do rato, essa carga extra, a afixação foi feita na porção proximal da cauda dos 
animais com o auxílio de fitas adesivas. 
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Na quarta semana seguiu-se a estrutura anteriormente citado, porém, com um 
acréscimo de carga em 1,5% da massa corporal total do rato, mantendo volume de 
treinamento prévio.  
A quinta semana de treino seguiu-se o mesmo planejamento da semana anterior 
alterando quanto ao acréscimo da carga que passa a ser de 2,0% da massa corporal total 
do animal.  
Finalizando na sexta semana o treinamento com 2,5% da massa corporal total do 
rato em peso de chumbo como carga. 
Esse modelo de treinamento foi assim determinado para garantir adaptações e 
contínuo estímulo com a finalidade de causar alterações fisiológicas induzidas pela 

















3.2.2- Análise estatística dos resultados 
 
A análise estatística do experimento foi realizada para cada variável entre os 
grupos estudados através da Análise de Variância (ANOVA) e Post-hoc pelo Test de 
Bonferroni e Test-t student. Os resultados foram expressos com média ± Desvio padrão 
e os níveis de significância para p< 0,05.  
 
 
3.3- Aferições da Pressão Arterial Sistólica 
 
 A pressão arterial sistólica foi aferida por eletropletismografia de calda, 
utilizando registro de detecção digital (IITC Life Science, BpMonWin). A pressão 
arterial foi realizada na 4ª e 6ª semanas experimentais pela técnica indireta de 
plestimografia de cauda, sendo realizado em ratos sedentários (N=4) e treinados (N=4) 
em ambas as linhagens. Antes do procedimento em si, os ratos foram colocados em uma 






Figura 1 – Caixa de madeira para aquecimento dos ratos (Fonte: Borges, 2006). 
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Imediatamente após ser retirado da caixa de aquecimento, o animal foi colocado 
dentro de um contentor fixo. Um cuff pneumático foi adaptado à porção proximal da 
cauda e conectado à câmara pletismográfica através de um transdutor. O cuff 
pneumático é conectado em ípsilon a um manômetro de mercúrio e ao amplificador. 
O cuff é inflado até a oclusão do fluxo arterial caudal, sendo que a pressão é 
aferida pela desoclusão progressiva do cuff até que este alcance os níveis pressóricos 
sistólicos, o que é observado e registrado simultaneamente pelo manômetro de mercúrio 
e pelo pletismográfico, sendo os registros e compilados por software IITC Life Science 
– BpMonWin Monitor Version 1.33. (LOVENBERG, 1987). Cada animal teve sua 





3.4- Testes Funcionais Renais 
 
Como parâmetros funcionais renais foram avaliados: o fluxo urinário minuto, o 
clearance de creatinina e lítio, as frações de excreção de sódio, frações de excreção 
proximal e pós-proximal de sódio e fração de excreção de potássio. Os estudos foram 
Figura 2 – Sistema de aquisição dos valores de pressão arterial. (Fonte: BORGES, 2006). 
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realizados em ambas as linhagens submetidas a treinamento ou controles sedentários na 
4ª. e 6ª semanas de vida.  
Estudos foram realizados em gaiolas metabólicas individuais com inicio dos 
ensaios às 8:00h. Os animais receberam LiCl 0.06 mEq/100 g de peso corporal, 
administrados por gavagem 15 horas antes do início dos experimentos. A partir deste 
momento cada rato foi colocado em gaiolas metabólicas individuais, sem restrição de 
movimentos, em jejum para ração sólida, ingerindo água ad libitum.  
Os animais foram submetidos a um período experimental de 120 minutos em 
estado vígil. Para a obtenção de um fluxo urinário regular e estável, neste intervalo de 
tempo, os animais receberam uma sobrecarga hídrica por gavagem de 5% do peso 
corporal 90 e 30 minutos antes do início experimental.  
Em seguida, foi realizada a coleta de urina destes animais através de funis 
adequadamente adaptados sob as gaiolas metabólicas, em tubos cônicos graduados com 
divisões de 0.2 ml. Posteriormente, os animais foram anestesiados com 75mg/kg de 
ketamina e 10mg/kg de xilasina e coletou-se amostra de sangue através de sua cauda. 
Foram coletados 1,5 mL de sangue em eppendorfs com 20 µL de heparina. As amostras 
foram centrifugadas a 1486 rcf por 10 minutos, tanto o plasma quanto a urina foram 
armazenadas a -20°C para posteriores análises (Michelotto et al., 2002; Boer et al., 









3.4.1 Fórmulas para Cálculo dos Clearances e das Frações de Excreção Iônica 
 
Clearances de Creatinina (CCr) e Lítio (CLi) 
Representa a depuração plasmática da creatinina e lítio por unidade de tempo 
pela totalidade dos glomérulos renais funcionantes, sendo estimada pela fórmula 
(UxV/P), sendo U a concentração urinária de creatinina ou lítio, V o fluxo urinário 
minuto e P a concentração plasmática de creatinina ou lítio. Os resultados serão 
expressos em ìl/min/100g peso corporal. 
 
Fração de Excreção de Sódio (FENa): 
Representa a fração de carga filtrada de sódio excretada pela urina num 
determinado período de tempo, calculada pela fórmula (CNa/CCr x 100), sendo CNa o 
clearance de sódio e o CCr, o clearance de creatinina. Os resultados serão expressos em 
porcentagem (%). 
Fração de excreção de Potássio (FEK): 
Representa a fração de carga filtrada de potássio excretada pela urina num 
determinado período de tempo, calculada pela fórmula (Ck/ CCr x 100), sendo Ck o 
clearance de potássio e o Ccr, o clearance de creatinina. Os resultados serão expressos 
em porcentagem (%). 
Fração de excreção proximal de sódio (FEPNa): 
Representa a fração de carga filtrada de sódio excretada ao longo do túbulo 
proximal do nefro, calculada pela fórmula (CLi/CCr x 100), sendo CLi o clearance de 





Fração de excreção pós-proximal de sódio (FEPPNa): 
Representa a fração de carga filtrada de sódio excretada ao longo dos segmentos 
distais do túbulo proximal do nefro, calculada pela fórmula (CNa/CLi x 100), sendo CNa o 




3.4.2 - Determinação das Concentrações de Sódio, Lítio, Potássio e Creatinina 
Plasmáticas 
 
As concentrações plasmáticas de sódio, lítio e potássio foram determinados por 
fotometria de chama (Micronal, B262, São Paulo, Brasil), A creatinina plasmática e 
urinária foi determinada pelo método colorimétrico por espectrofotometria utilizando-se 
um espectrofotômetro Micronal (Modelo 383, São Paulo). 
 
 
 3.5 - Mensuração de Lactato Sanguíneo 
 
A mensuração do lactato foi realizada nos animais semanalmente em ambas as 
linhagens, tanto em ratos treinados quanto em sedentários até cinco minutos após o 
término do treino e no mesmo horário nos animais sedentários. A determinação dos 
níveis de lactato no sangue periférico foi obtida pela indução da reação: lactatoxidase 
1,9 U, N - N – bis- (2 – hidroxi – etil) – (4 – hidroximino – ciclo – hexa – 2,5 – 
dienilideno) – cloreto de amônio 7,2 µg e fofomolibdato 11,4 µg e sua leitura realizada 
pelo aparelho ACCUSPORT ®, tendo como unidade de medida mmol/L. 
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A detecção fotométrica de lactato por dentro de um comprimento de onde de 657 
nm em uma reação colorimétrica tendo como mediador o lactato-oxidase: 
 




3.6 - Ensaio enzimático de atividade mitocondrial 
  
O ensaio enzimático da atividade mitocondrial se deu pela observação da reação da 
enzima citrato sintase no músculo gastrocnêmio dos ratos sedentários e treinados em 
ambas as linhagens, este método é utilizado como marcador da capacidade aeróbia do 
músculo gastrocnêmio, sendo também um indicador de adaptação fisiológica ao 
exercício físico e foi primeiramente descrita por ALP e seus colaboradores (1976). 
Para tal, foram retirado 30 mg do músculo e colocado em 600µl de solução 
homogenato, contendo: 1,25 ml de EDTA 200 mM; 2,5 ml de Tris Base 1M; 0,009 g de 
PMSF 2 mM em 1ml de álcool etílico; 0,25 ml de Triton e tendo seu volume 
completado com água destilada até 25 ml. Para determinação da concentração de 
proteínas totais utilizamos o método de ELIZA, sendo colocados 3 µl da amostra em 
200 µl de BIORETO. 
Uma vez determinada concentração proteica, foi realizado o ensaio enzimático 
propriamente foi feito utilizando uma solução de: tampão Tris 50 mM em pH 8; 250 μM 
de oxaloacetato (SIGMA); 100μM de DTNB e 50 μM de acetil CoA; deste volume total 
utilizamos 150 µl em 20 µl da amostra do homogenato contendo o músculo 
gastrocnêmio, a reação foi de colorimetria e analisadas em placa de ELISA, com o 
L-lactato + mediador (forma 1)  piruvato + mediador (reduzido) 
 




comprimento de onda de 412 nanômetros durante 6 minutos, sendo a cada minuto 
registrado os valores da reação. 
 A quantificação do complexo formado entre coenzima A e DTNB no meio. 
 
 
3.7 – Índice de hipertrofia cardíaca 
 
A quarta e sexta semanas de treinamento ratos das linhagens WKY e SHR, tanto 
sedentários quanto exercício que foram eutanasiados por decapitação para retira do 
coração da cavidade torácica, retirado tecidos de artérias e/ou vasos, colocado em placa 
de Petri e levado à balança previamente tarada, secundo protocolo de HU et al., 2003:  
 
Hipertrofia cardíaca: (Peso do Coração/Peso do Corporal Total) 
 
Para facilitar a interpretação os resultados foram normalizados por regra 





Após 48 horas do término da ultima sessão de treinamento, os animais foram 
sacrificados por destroncamento um a um. As coletas dos tecidos foram feitas da forma 
mais rápida possível com 3 pessoas, através da abertura da cavidade abdominal e 
torácica na respectiva ordem: coração e rim, da seguinte forma: 
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Coração: Com a tesoura era feita a abertura da cavidade torácica com o corte das 
costelas executado bilateralmente, em seguida o diafragma é cortado para exposição 
completa do coração, o qual era rebatido lateralmente para o corte das artérias e veias. 
Em cima da placa de parafina, o coração era dissecado em 3 cortes com lâmina de 
bisturi. Primeiramente o ápice ventricular era retirado com um corte transversal, 
posteriormente os átrios e a croça da aorta com outro corte transversal, restando 
somente a grande massa ventricular, a qual era reposicionada para ser retirado o restante 
da musculatura atrial adjacente a musculatura ventricular. Em seguida era 
homogeneizado em solução tampão no polytron (PT 10/35, Brinkmann Instruments) por 
15 a 20 segundos e recolocado no gelo por 40 minutos. 
Rim: Com a tesoura era feita a abertura da cavidade abdominal com o corte 
lateral do lado direito do animal. O intestino era rebatido lateralmente para exposição 
completa do rim e adrenal. Com uma tesoura menor era cortada a artéria renal, veia 
renal e toda gordura peri-renal, deslocando rim e adrenal para a placa de parafina. O rim 
era posteriormente separado da adrenal, desencapsulado e dissecado para retirada e 
todos tecidos adjacentes, para em seguida ser cortado longitudinalmente. Em seguida 
era homogeneizado em solução tampão no polytron, por 15 a 20 segundos e recolocado 
no gelo por 40 minutos.  
A solução tampão é composta por: 10 mM de EDTA, 100 mM de Trisma base, 10 
mM de pirofosfato de sódio, 100 mM de fluoreto de sódio, 10 mM de ortovanato de 
sódio, 2mM de PMSF, 0,1mg/mL de aprotinina. Terminada a extração, foi acrescentado 
Triton 10% a cada amostra (10 % do volume total) por 40 minutos. Posteriormente, as 
amostras foram centrifugadas durante 40 minutos a 15.557 g a 4°C. A quantificação 
proteica foi realizada através do método de biureto, adicionando-se 3μl do extrato em 
200 μl de biureto e lidas em espectrofotômetro (Micronal 342 II). Em seguida 400 μl do 
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sobrenadante foi coletado e adicionado 100 μl do tampão de Laemmli (azul de 
bromofenol 0,1%, fosfato de sódio 1M pH 7,0, glicerol 50%, SDS 10% e 0,015mg de 
DTT). Em seguida as amostras foram homogeneizadas ao tampão Laemmlin e fervidas 
por 5 minutos e conservadas em freezer -80ºC.  
Para aplicação das amostras o extrato total foi novamente fervido por 5 minutos 
em banho-maria e 250 μg de proteína total foi aplicada no gel (SDS-PAGE) de 1,5 mm 
de espessura. No mesmo gel foi aplicada uma amostra padrão de proteínas para a 
marcação do peso molecular (THERMO Scientific, Ref. 2353.0). As proteínas 
apareceram sob coloração azul no gel de eletroforese e na membrana de nitrocelulose, 
permitindo a orientação quando ao peso molecular das bandas a serem observadas. 
A eletroforese foi realizada em cuba de mini gel da BioRad (Mini-Protean), com 
solução tampão para eletroforese diluída para uso 1:4 (trisma base 200 mM, glicina 1,52 
M, EDTA 7,18 mM e SDS 0,4%). O SDS-PAGE foi submetido a 40 volts, inicialmente, 
até a passagem da linha demarcada pela fase de empilhamento (stacking) e aumentando 
a voltagem a cada 20 minutos chegando a 120 Volts até o final do gel de resolução 
(resolving).  
As proteínas separadas no SDS-PAGE, foram transferidas para a membrana de 
nitrocelulose, utilizando-se o equipamento de eletrotransferência de mini gel da BioRad, 
e a solução tampão para a transferência (trisma base 25 mM. Glicina 192 mM, metanol 
20% e SDS 0,02%) foi mantida em voltagem constante de 120 volts por duas horas, sob 
refrigeração contínuo no gelo. Posteriormente à transferência das proteínas, realizou-se 
o bloqueio com leite em pó desnatado Molico® a 5% diluído em solução basal (cloreto 
de sódio 5 M, TRIS - base 10mM, Tween 20 0,02%) em agitação constante por duas 
horas, seguida de 3 lavagens de 10 minutos com solução basal.  
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As membranas de nitrocelulose foram incubadas com a solução de anticorpo 
primário, sendo essa solução composta por solução basal, BSA 5% e azida sódica 
0,02%, em seguida foram colocados à 4º C em overnight.  
No dia seguinte a solução de anticorpo foi retirada e estocada para reutilização e 
as membranas foram lavadas 3 vezes com solução basal (cloreto de sódio 5 M, TRIS - 
base 10mM, Tween 20 0,02%) em agitação por 10 minutos, após tal procedimento as 
mesmas foram  incubadas com solução de anticorpo secundário ligado a peroxidase em 
um volume de 1,3 microlitros (Vector Laboratories, Inc. Burlingame, CA, USA) diluído 
em leite em pó desnatado Molico® a 3% por duas horas.  
Finalizando tal procedimento as amostras foram novamente lavadas com solução 
basal por 3 vezes durante 10 minutos. Para revelação das membranas foi empregado um 








Tecidos anti TNF – R1 
(Santa Cruz, sc 
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anti 
α – Tubulina 
(Cell Signaling, 
# 2144) 
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3.9 – Imunoistoquímica  
 
O material foi desidratado em concentrações crescentes de álcool e embebido em 
parafina (SYNTH). Os blocos foram seccionados na espessura de 5 μm e aderidos a 
uma lâmina de vidro silanizada secos em estufa à 37º C por 12 horas.  
As lâminas, contendo os cortes, foram desparafinizadas em xilol e reidratadas em 
soluções crescentes de álcool. O bloqueio da peroxidase endógena foi feito com 3 
lavagens de 5 minutos com peróxido de hidrogênio a 3% e lavado em água corrente por 
5 minutos.  
Para a recuperação antigênica utilizou-se tampão EDTA 0,01M pH 6,0 em panela 
à vapor por 30 minutos, após essa etapa as lâminas foram deixadas resfriando na cuba 
com o tampão EDTA por 20 minutos e lavadas por 10 minutos em água corrente. O 
bloqueio deu-se pela incubação com leite em pó desnatado a 3% Molico® por 30 
minutos em temperatura ambiente. Incubou-se com anticorpo primário (Tabela 
2) diluído emdiluente específico (Dako – Antibody Diluent with Background Reducing 
Components, REF 3022) overnight em câmara úmida à 4º C.  
No dia seguinte os cortes foram lavados com PBS 0,1 M pH 7,4 e incubados com 
anticorpo secundário (Vector ImmPRESS Anti-Rabbit MP-7401) 30 minutos em estufa 
37º C. Após três lavagens de 5 minutos com PBS para a remoção do excesso de 
anticorpo, foi feita a revelação desenvolvida com diaminobezidina (DAKO K3467) à 
temperatura ambiente variando o tempo conforme o tecido e o anticorpo.  
Os cortes foram lavados em água corrente e contra corados com hematoxilina de 
Harris, novamente desidratados em soluções alcoólicas crescente, diafanizados em xilol 
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4 – RESULTADOS 
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4.1- Massa corporal total dos animais 
 
4.1.1- Massa corporal total: SHRS vs. SHRT 
 
A figura 3 apresenta uma constante evolução do ganho de peso tempo-
dependente, ao realizar a comparação desse ganho de peso entre ratos SHRS e SHRT, 
podemos observar que os treinados têm atenuado o ganho de massa havendo uma difere 











Figura 3 – Massa corporal total dos animais SHRS vs. SHRT durante o período experimental de 7 semanas, tendo até a 4ª semana 
experimental n= 11 ratos tanto sedentário quanto controle, da 5ª à 7ª semana tivemos n= 6, os resultados expressos como média ± 
Desvio Padrão , a significância ocorre quando : * p<0.05. O teste utilizado foi o ANOVA two way, com post hocBonferrone. 
69 
 
4.1.2- Massa corporal total: WKYS vs. WKYT 
 
 
A figura 4 apresenta uma constante evolução do ganho de peso tempo-
dependente, ao realizar a comparação desse ganho de peso entre ratos  WKYS e 
WKYT, podemos observar que os treinados têm atenuado os valores de seu peso 
corporal tendo uma diferença muito significativa (p<0,001) na segunda semana de 
treino e também uma significativa diferença (p<0,05) na quarta semana, nas semanas 










Figura 4 – Massa corporal total dos animais WKYS vs. WKYT durante o período experimental de 7 semanas, tendo até a 4ª semana 
experimental n= 12 ratos tanto sedentário quanto controle, da 5ª à 7ª semana tivemos o n= 6, os resultados expressos como média ± 
Desvio Padrão , a significância ocorre quando : * p<0.05. O teste utilizado foi o ANOVA twoway, com post hocBonferrone. 
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4.2- PRESSÃO ARTERIAL  
 
 
4.2.1- Pressão arterial sistêmica após 4 semanas de treinamento. 
 
A figura 5 relaciona-se aos valores da pressão arterial em ratos de ambas as 
linhagens sendo observada valores menores significativamente (p<0.001) em SHRT 
quando comparado ao SHRS, quanto aos ratos da linhagem WKY, o volume 
treinamento após 4 semanas não foram suficientes para alterar significativamente os 






Figura 5 – Valores de pressão arterial sistêmica em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 4 semanas 
de treinamento, sendo utilizado n=5 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio padrão. O 













4.2.2- Pressão arterial sistêmica após 6 semanas de treinamento. 
 
A figura 6 relaciona-se aos valores da pressão arterial em ratos de ambas as 
linhagens sendo observada valores menores significativamente (p<0.001) em SHRT 
quando comparado ao SHRS, quanto aos ratos da linhagem WKY, o volume de 
treinamento após 6 semanas de treinamento não foram suficientes para alterar 





Figura 6 – Valores de pressão arterial sistêmica em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 6 semanas 
de treinamento, sendo utilizado n=5 animais por grupo, sendo os resultados expressos em média ± desvio padrão. O 




















4.3- Índice de hipertrofia cardíaca 
 
 
4.3.1 – Índice de hipertrofia cardíaca após 4 semanas de treinamento. 
 
A figura 7 relaciona-se aos valores da pressão arterial em ratos de ambas as 
linhagens sendo observada valores maiores significativamente (p= 0.0104) em SHRT 
quando comparado ao SHRS, quanto aos ratos da linhagem WKY, o volume 
treinamento após 4 semanas não foram suficientes para alterar significativamente os 






Figura 7 – Valores do índice de hipertrofia cardíaca em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 4 
semanas de treinamento, sendo utilizado n= 4 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio 













4.3.2 – Índice de hipertrofia cardíaca após 6 semanas de treinamento. 
 
A figura 8 relaciona-se aos valores da pressão arterial em ratos de ambas as 
linhagens sendo observada valores maiores significativamente (p= 0.0151) em SHRT 
quando comparado ao SHRS, quanto aos ratos da linhagem WKY, o volume 
treinamento após 6 semanas não foram suficientes para alterar significativamente os 





Figura 8 – Valores do índice de hipertrofia cardíaca em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 6 
semanas de treinamento, sendo utilizado n= 4 animais por grupo, sendo os resultados expressos em média ± desvio 



















4.4- Atividade da citrato sintase 
 
A tabela 1 apresenta resultados referentes à atividade da citrato sintase realizada 
entre sedentários e treinados de ambas as linhagens após a 4ª e 6ª semanas de 
treinamento, sendo observado aumento significativo dessa atividade em ratos treinados 
de ambas as linhagens em relação aos sedentários da respectiva linhagem após 6 
semanas de treinamento. O aumento da atividade anteriormente descrita foi mais 
expressiva nos animais SHRT do que nos WKYT no mesmo período experimental. 
 
 SEDENTÁRIO  EXERCÍCIO 
4 SEMANAS SHR 148,48 ± 20,43 (n =3) 167,08 ± 22,97 (n =6) 
6 SEMANAS SHR 101,49 ± 12,09 (n =4) 166,13 ± 16,22 (n =5)** 
4 SEMANAS WKY 155,49 ± 21,10 (n =4) 163,47 ± 31,95 (n =4) 




Tabela1 – A tabela 1 refere-se aos resultados do ensaio enzimático da citrato sintase em ratos treinados e sedentários de 
ambas as linhagens, a unidade utilizada é mU/mg de proteína, sendo os resultados expressos com a média ± Desvio Padrão, 



















4.5 - Concentração média de lactato no sangue periférico durante as 6 semanas 
de treinamento.  
 
A tabela 2 apresenta resultados referentes à concentração média de lactato no 
sangue periférico observados entre sedentários e treinados de ambas as linhagens 
mensuradas semanalmente durante as 6 semanas de treinamento, sendo observado 
aumento significativo da concentração média do lactato na 3ª e 4ª semanas de 
treinamento (p< 0,05 e p< 0,001, respectivamente) nos ratos WKYT em relação aos 
WKYS, já na linhagem SHR a concentração anteriormente referida ocorreu da 2ª à 6ª 
semanas de treinamento (p< 0,001 da 2ª à 5ª semanas de treinamento e p< 0,05 na 
última semana de treinamento), sendo maior nos ratos SHRT em relação aos SHRS. 
 
 SEDENTÁRIO SHR EXERCÍCIO SHR SEDENTÁRIO WKY EXERCÍCIO WKY 
1ª SEMANA 2,1 ± 0,30 (n = 8) 1,9 ± 0,30 (n = 8) 1,4 ± 0,20 (n = 8) 1,4 ± 0,20 (n = 6) 
2ª SEMANA 1,8 ± 0,20 (n = 8) 2,9 ± 0,90 (n = 6)** 1,1 ± 0,15 (n = 6) 1,7 ± 0,40 (n = 6)* 
3ª SEMANA 1,5 ± 0,10 (n = 8) 2,5 ± 0,40 (n = 6)** 0,9 ± 0,15 (n = 6) 1,4 ± 0,10 (n = 6)** 
4ª SEMANA 1,5 ± 0,20 (n = 8) 1,9 ± 0,10 (n = 4)** 1,1 ± 0,24 (n = 6) 1,3 ± 0,10 (n = 6) 
5ª SEMANA 1,6 ± 0,10 (n = 4) 2,1 ± 0,20 (n = 4)** 0,8 ± 0,20 (n = 3) 1,1 ± 0,10 (n = 4) 




Tabela 2 – Valores da concentração média no sangue periférico de lactato (mmol/L em 100g de peso do rato) pós-treino 
comparando seus valores entre sedentários e treinados de ambas as linhagens durante as seis semanas de treinamento, os 








4.6- Função renal 
 
 
As variáveis da função renal avaliadas foram clearance de creatinina, fração de 
excreção de sódio total, fração de excreção no túbulo proximal e pós-proximal de sódio 
e excreção de potássio. As análises foram realizadas nas 4ª e 6ª semana de treinamento 





















4.6.1 – Varáveis da função renal na 4ª semana de treinamento. 
 
4.6.1.1 – Clearance de Creatinina (Ccr). 
  
 O clearance de creatinina (figura 9) foi empregado para mensurar de forma 
indireta a taxa de filtração glomerular dos animais treinados em relação aos sedentários 
em ambas as linhagens. Na 4ª semana de treinamento foi observado aumento 
significativo (p= 0,002) da filtração glomerular em ratos SHRT vs. SHRS enquanto que 





Figura 9 – Valores do clearance de creatinina em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 4 semanas 
de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio padrão. O 














4.6.1.2 – Fração de excreção total de sódio. 
  
A Figura10 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção total de sódio em ambas as linhagens após 4ª semana de treinamento, não 







Figura 10 – Valores da fração de excreção total de sódio em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 4 
semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio 





















4.6.1.3 – Fração de excreção de sódio na porção proximal do néfron. 
  
A Figura11 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção de sódio na porção proximal do néfron em ambas as linhagens após 4ª semana 
de treinamento, demonstrando diminuição significativa (p= 0,046) em ratos SHRT vs. 






Figura 11 – Valores da fração de excreção de sódio na porção proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. 
WKYT, observada após 4 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 





















4.6.1.4 – Fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron. 
  
A Figura12 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em ambas as linhagens após 4ª 
semana de treinamento, demonstrando aumento significativo (p= 0,05) em ratos SHRT 






Figura 12 – Valores da fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS 
vs. WKYT, observada após 4 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 





















4.6.1.5 – Fração de excreção de potássio. 
  
A Figura13 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção potássio pelo néfron em ambas as linhagens após 4ª semana de treinamento, 
demonstrando diminuição significativa (p= 0,001) em ratos SHRT vs. SHRS e nenhuma 






Figura 13 – Valores da fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS 
vs. WKYT, observada após 4 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 





















4.6.2 – Varáveis da função renal na 6ª semana de treinamento. 
 
4.6.2.1 – Clearance de Creatinina (Ccr). 
  
 O clearance de creatinina (figura 14) foi empregado para mensurar de forma 
indireta a taxa de filtração glomerular dos animais treinados em relação aos sedentários 
em ambas as linhagens. Na 6ª semana de treinamento foi observado aumento 
significativo (p= 0,013) da filtração glomerular em ratos SHRT vs. SHRS enquanto que 





Figura 14 – Valores do clearance de creatinina em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 6 semanas 
de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio padrão. O 









4.6.2.2 – Fração de excreção total de sódio. 
  
A Figura15 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção total de sódio em ambas as linhagens após 6ª semana de treinamento, 
revelando aumento significativo (p= 0,008 e p= 0,015, respectivamente) no grupo 






Figura 15 – Valores da fração de excreção total de sódio em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, observada após 4 
semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados expressos em  média ± desvio 





















4.6.2.3 – Fração de excreção de sódio na porção proximal do néfron. 
  
A Figura16 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção de sódio na porção proximal do néfron em ambas as linhagens após 4ª semana 
de treinamento, demonstrando aumento significativo (p= 0,0024) em ratos WKYT vs. 






Figura 16 – Valores da fração de excreção de sódio na porção proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS vs. 
WKYT, observada após 6 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 





















4.6.2.4 – Fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron. 
  
A Figura17 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em ambas as linhagens após a 6ª 







Figura 17 – Valores da fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS 
vs. WKYT, observada após 6 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 





















4.6.2.5 – Fração de excreção de potássio. 
  
A Figura18 revela os resultados dos valores obtidos com relação à fração de 
excreção de potássio pelo néfron em ambas as linhagens após a 6ª semana de 
treinamento, demonstrando diminuição significativa (p= 0,02) em ratos SHRT vs. 






Figura 18 – Valores da fração de excreção de sódio na porção pós-proximal do néfron em SHRS vs. SHRT e WKYS 
vs. WKYT, observada após 4 semanas de treinamento, sendo utilizado n= 6 animais por grupo, sendo os resultados 












4.7- Expressão das proteínas da via NFkB e HSP 70 no ventrículo esquerdo. 
 
 Os resultados apresentados abaixo se referem à quantificação de proteínas da via 
inflamatória ativada pelo ligante TNF-α ao ligar-se a TNF-RECEPTOR, que 
desencadeia uma cascata sinalizadora intermediada por p-IkB e NFkB. Das proteínas 
anteriormente descritas, quantificamos apenas o TNF-R1, p-IkB e NFkB, além da 
proteína HSP 70, analisadas no ventrículo esquerdo e rim de ratos treinados e 























 4.7.1- Expressão do TNF-R1 no ventrículo esquerdo de ratos com 4 semanas de 
treinamento: 
 
 Os resultados da figura 19, demonstram que 4 semanas de treinamento não 
foram suficientes para promover alterações significativas na expressão da proteína TNF-


















Figura 19 – Quantificação da expressão da proteína TNF-R em ventrículo e erdo d  ratos SHRS vs. SHRT e de WKYS vs. 




4.7.2- Expressão da TNF-R1 no ventrículo esquerdo do coração em ratos com 6 
semanas de treinamento: 
 
Após 6 semanas de treinamento há equivalência nos valores de ambas as 
linhagens no que tange à expressão do receptor de membrana TNF-R1, porém não 
















Figura 20 – Quantificação da expressão da proteína TNF-R em ventrículo esquerdo de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT 
(n=4 para cada grupo). Valores expressos em unidades arbitrárias, adotando desvio padrão. O teste estatístico aplicado foi o teste t. 
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4.7.3- Expressão da p-IkB no ventrículo esquerdo em ratos com 4 semanas de 
treinamento: 
 
De acordo com a expressão da proteína p-IkB, observamos que 4 semanas de 
treinamento não foram suficientes para promover alteração significativa no ventrículo 






















Figura 21 – Quantificação da expressão da proteína p-IkB em ventrículo esquerdo de ratos WKYS vs. WKYT (n=4 para cada grupo). 
Valores expressos em unidades arbitrárias, adotando desvio padrão. O teste estatístico aplicado foi o teste t. 
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4.7.4- Expressão da p-IkB no ventrículo esquerdo do coração em ratos com 6 
semanas de treinamento: 
 
Os resultados mostrados na figura 22 revelam que a expressão da proteína p-IkB, 
após 6 semanas, permanece sem grandes alterações significativas, havendo forte 
tendência a menor expressão desta em ratos exercício da linhagem WKY, como citado 











Figura 22 – Quantificação da expressão da proteína p-IkB em ventrículo esquerdo de ratos WKYS vs. WKYT (n=4 para cada grupo). 
Teste estatístico aplicado foi o teste t. Resultados expressos em unidades arbitrárias. 
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4.7.5- Expressão da NFkB no ventrículo esquerdo em ratos com 4 semanas de 
treinamento: 
 
A expressão da proteína NFkB, após 4 semanas, nos animais WKY não 
apresentou diferença estatística, embora o grupo SHR sugira uma tendência ao aumento 






















Figura 23 – Quantificação da expressão da proteína NFkB em ventrículo esquerdo de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT (n=4 
para cada grupo). Resultados expressos em médias ± Desvio Padrão. O teste estatístico utilizado foi o teste t. 
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4.7.6- Expressão da NFkB no ventrículo esquerdo em ratos com 6 semanas de 
treinamento: 
 
A figura 24 mostra que a expressão da proteína NFkB, após 6 semanas de 
























Figura 24 – Quantificação da expressão da proteína NFkB em ventrículo esquerdo de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT (n=4 
para cada grupo). Resultados expressos em médias ± Desvio Padrão. O teste estatístico utilizado foi o teste t. 
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4.7.7- Expressão da HSP-70 no ventrículo esquerdo de ratos com 4 semanas de 
treinamento: 
 
 Ao analisarmos a figura 25, observamos que após 4 semanas de treinamento, a 
expressão da proteína HSP 70 não sofreu alterações quanto à sua expressão em ambas 

























Figura 25 – Quantificação da expressão da proteína HSP-70 em ventrículo esquerdo de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT 
(n=4 para cada grupo). Resultados expressos em médias ± Desvio Padrão. O teste estatístico utilizado foi o teste t.. 
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4.7.8- Expressão da HSP-70 no ventrículo esquerdo em ratos com 6 semanas de 
treinamento: 
 
 Após 6 semanas de treinamento, a expressão da proteína HSP 70 em nada difere 
quando comparamos ratos submetidos a atividade física e sedentários, tanto na 

























Figura 26 – Quantificação da expressão da proteína HSP-70 em ventrículo esquerdo de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT (n=4 
para cada grupo). Resultados expressos em médias ± Desvio Padrão. O teste estatístico utilizado foi o teste t. 
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4.8- Expressão das proteínas da via NFkB e HSP 70 no rim 
 
4.8.1- Expressão da TNF-R1 no rim de ratos com 4 semanas de treinamento: 
 
 Os valores mostrados no gráfico abaixo (figura 27) indicam que a expressão no 
rim de TNF-R1 é diferente entre ratos submetidos à atividade física e sedentários nas 4 




















Figura 27 – Quantificação da expressão da proteína TNF-R1 no rim de ratos SHRS vs. SHRT (n=4 para cada grupo). Resultados 




4.8.2- Expressão da TNF-R1no rim de ratos com 6 semanas de treinamento: 
 
Os resultados revelam que após 6 semanas de atividade física, ratos da linhagem 
SHR, não apresentaram diferenças estatísticas quanto à expressão de TNF-R1, quando 























Figura 28 – Quantificação da expressão da proteína TNF-R1 no rim de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS (n=4 para cada grupo). 




 4.8.3- Imunomarcação de TNF-R1 em tecido renal em ambas as linhagem, tanto 











FIGURA A - As imagens A, C, E, G são rins de ratos da linhagem SHR sedentários, sendo A e C com 10 semanas de vida e E e G têm 
12 semanas de vida. As imagens B, D, F, H são rins de ratos da linhagem SHR exercício, sendo B e D com 10 semanas de vida e 4 
semanas de treinamento e F e H com 12 semanas de vida e 6 semanas de treinamento. Imunomarcação de TNF-R1. Foi observada na 
linhagem SHR, intensa marcação tubular em B além de diferença da intensidade entre C e D, sendo em C, a marcação mais evidente na 
área apical tubular do que em D, a marcação é mais evidente na região intracelular (seta), outro fato a se chamar atenção é que em H, 
houve diminuição na expressão da proteína TNF-R1 quando comparada a D. Não há marcação glomerular. Já os animais da linhagem 
WKY ao se comparar  A e C com B e D, observamos que há um aumento na marcação nos animais do grupo exercício em relação ao 
sedentário. Em F podemos observar que a marcação diminuiu consideravelmente quando comparado com E. Em H podemos verificar 
notória diminuição na intensidade da marcação, em G (seta), destacamos intensa marcação o que não há em H. Novamente a marcação 





4.8.4- Expressão da p-IkB no rim de ratos com 4 semanas de treinamento: 
  
 Os resultados abaixo indicam que após 4 semanas de atividade física a expressão 
da proteína p-IkB foi a mesma nos ratos na linhagem WKY, sendo observado diferença 

















Figura 29 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína p-IkB no rim de ratos WKYS vs. WKYT, tendo para cada grupo um n=4, 
os resultados foram expressos em médias ± Desvio Padrão, sendo observada diferença estatística com *p > 0,05. O teste estatístico 




4.8.5- Expressão da p-IkB no rim de ratos com 6 semanas de treinamento: 
 
Após 6 semanas de atividade física os dados nos indicam que a expressão da 
proteína p-IkB permanece praticamente a mesma no rim tanto em ratos treinados quanto 
























Figura 30 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína p-IkB no rim de ratos WKYS vs. WKYT, tendo para cada grupo um n=4, 




4.8.6- Expressão da NFkB no rim de ratos com 4 semanas de treinamento: 
 
A expressão da proteína NFkB no rim não difere quando comparamos ratos 
submetidos à atividade física aos sedentários na linhagem WKY, porém na linhagens 
SHR, os resultados mostram uma diminuição da expressão da proteína NFκB nos 
























Figura 31 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína NFkB no rim de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, tendo para 




4.8.7- Expressão da NFkB no rim de ratos com 6 semanas de treinamento: 
 
A expressão da proteína NFkB no rim após 6 semanas de treinamento, os 
resultados mostram que não houveram diferença estatística em nenhuma das linhagens 




















Figura 32 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína NFKB no rim de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, tendo para 




4.8.8- Imunomarcação de NFκB em tecido renal em ambas as linhagem, tanto no 












FIGURA B - As imagens A, C, E, G são rins de ratos da linhagem WKY sedentários, sendo A e C com 10 semanas de vida e E e G têm 12 
semanas de vida. As imagens B, D, F, H são rins de ratos da linhagem WKY exercício, sendo B e D com 10 semanas de vida e 4 semanas de 
treinamento e F e H com 12 semanas de vida e 6 semanas de treinamento. As imagens I, J, K. L são rins de ratos da linhagem SHR 
sedentários, sendo I e K com 10 semanas de vida e J e L têm 12 semanas de vida. As imagens M, N, O, P são rins de ratos da linhagem SHR 
exercício, sendo M e O com 10 semanas de vida e 4 semanas de treinamento e N e P com 12 semanas de vida e 6 semanas de treinamento. 
Imunomarcação de NFκB. Na linhagem SHR observamos aumento da marcação no grupo exercício (B e D) quando comparada os sedentários, 
a seta mostra intensa marcação tubular, porém não abrangente a todos os túbulos. Já com relação aos animais da linhagem WKY, há intensa 
marcação em ratos treinados após 4 semanas de treinamento (D), também observado no grupo treinado após a 6 ª semana de treinamento (H) . 





4.8.9- Expressão da HSP-70 no rim de ratos com 4 semanas de treinamento: 
 
Os resultados abaixo revelam que a expressão da proteína HSP 70 no rim não 
apresentaram nenhuma significância quando comparados animais treinados aos 

























Figura 33 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína HSP70 no rim de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, tendo 




4.8.10- Expressão da HSP-70 no rim de ratos com 6 semanas de treinamento: 
 
A expressão da proteína HSP 70 no rim foi maior em ratos submetidos à 
atividade física do que os sedentários na linhagem SHR, diferença essa não observada 



























Figura 34 – Refere-se à quantificação da expressão da proteína HSP 70 no rim de ratos SHRS vs. SHRT e WKYS vs. WKYT, tendo 




4.8.11- Imunomarcação de HSP-70 em tecido renal em ambas as linhagem, tanto 














FIGURA C - As imagens A, C, E, G são rins de ratos da linhagem SHR sedentários, sendo A e C com 10 semanas de vida e E e G têm 12 
semanas de vida. As imagens B, D, F, H são rins de ratos da linhagem WKY exercício, sendo B e D com 10 semanas de vida e 4 semanas de 
treinamento e F e H com 12 semanas de vida e 6 semanas de treinamento. As imagens I, J, K. L são rins de ratos da linhagem SHR 
sedentários, sendo I e K com 10 semanas de vida e J e L têm 12 semanas de vida. As imagens M, N, O, P são rins de ratos da linhagem SHR 
exercício, sendo M e O com 10 semanas de vida e 4 semanas de treinamento e N e P com 12 semanas de vida e 6 semanas de treinamento. 
Imunomarcação de HSP70. Nos ratos da linhagem SHR, observa-se que após 4 semanas de treinamento o grupo treinado teve a HSP 70 com 
marcação mais evidente do que o grupo sedentário, sendo essa marcação presente tanto em túbulos quanto em glomérulos, após 6 semanas de 
treinamento manteve a marcação mais expressiva no grupo treinado em relação ao sedentário, porém com diminuição da marcação nos 
túbulos, as setas indicam que a nos túbulos a HSP 70 esta mais marcada na membrana apical dos mesmos. Na linhagem WKY, após 4 semanas 
de treinamento não foi observado diferença significativa quanto a expressão de HSP 70 na região tubular em A e B, da mesma maneira a 
marcação dessa proteína é observada tanto na área tubular quanto glomerular (seta), após 6 semanas de treinamento verificou-se aumento da 
intensidade da marcação no grupo treinado (F e H) quando comparado ao sedentário e também quando comparado aos resultados de pós 4 
semanas de treinamento. Na figura H (seta), observamos que a marcação é predominantemente apical tubular e após a 6ª semana de 






























6 - DISCUSSÃO 
108 
 
A atividade física aeróbia tem sido utilizada como medida complementar não 
farmacológica à prevenção e o controle da hipertensão arterial (Sociedade Brasileira de 
Hipertensão).  
Esta assertiva se apoia em resultados de inúmeros trabalhos científicos que tiveram 
como objetivo compreender os mecanismos envolvido na resposta hipotensora relacionada ao 
exercício físico leve e moderado.  
Dentre os mecanismos envolvidos encontram-se: a) a atenuação da atividade 
autonômica simpática (MATTACE-RASO et. al, 2007; OGIHARA, et al.; 2010); b) a redução 
da expressão de receptores (AT-1) para angiotensina II (CIAMPONE, 2011); c) a redução 
sérica de endotelina circulante e da ação desta no sistema nervoso central reduzindo a 
resistência vascular periférica (MOUSA et al., 2008); d) o aumento da sensibilidade 
pressorreceptora e, e) a modificações plasmáticas de prostaglandinas (WARD, 1999) e 
catecolaminas (IKEDA & GOMI, 1994); f) melhora a sensibilidade à insulina associada ao 
aumento da expressão de GLUT 4 no músculo esquelético (SONG, et. al.; 1998);  g) aumento 
da biodisponibilidade de óxido nítrico (RAO et al., 2002); h) elevação da concentração 
plasmática do peptídeo natriurético atrial (ENDLICH, et al., 2011), entre outros. 
Para melhor compreender os mecanismos anteriormente citados bem como sua 
interação com a patologia, diversos estudos utilizam de modelos experimentais como, por 
exemplo, ratos da linhagem SHR que possuem aspectos fisiopatológicos da hipertensão 
primária análogo ao humano de forma espontânea, ou seja, sem intervenção fisiológica, 
farmacológica ou cirúrgica (ZICHA & KUNES, 1999). 
No presente trabalho observamos uma diminuição significativa nos valores da pressão 
arterial sistêmica em ratos SHRT vs. SHRS após 4 semanas (Fig. 5) e também após 6 
semanas de treinamento físico (Fig. 6) realizado em meio aquoso e termoneutro, para que não 
houve interferências em proteínas como a HSP 70, sensível a variações de temperatura. 
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Quanto ao treinamento, avaliamos a atividade da citrato sintase no gastrocnémio, que é 
uma enzima de matriz mitocondrial e que é bem aceita na literatura como marcador de 
adaptações oxidativas induzidas pelo treinamento no músculo esquelético. Assim sendo, 
observamos um aumento significativo dos valores desta variável em tecido músculo 
esquelético gastrocnemio no grupo treinado de ambas as linhagens após seis semanas de 
treinamento (Tabela 1), o que comprova a eficácia do protocolo de treinamento físico 
empregado (McALLISTER & PRICE, 2010; FERNANDES, et al., 2012). 
Além de comprovarmos a eficácia do treinamento proposto fez parte deste trabalho os 
dados referentes a valores de lactato sanguíneo pós-exercício nos deram a segurança de que o 
protocolo utilizado de fato possui como via predominante a aerobiose. Desta forma, 
utilizamos o protocolo proposto por GOBATTO, et al. (2001), que em seu trabalho 
estabeleceu  o valor de 5,5 mmol/L como limiar de anaerobiose para treinamentos em água. 
Observa-se na TABELA 2 que, para ambas as linhagens, em nenhum momento essa variável, 
quando foi mensurada, ultrapassaram o valor anteriormente citado. 
Os mecanismos por nós estudados juntamente com a literatura científica nos ajudam a 
compreender os motivos da queda da pressão arterial induzida pela atividade física 
programada com incremento de peso extracorpóreo. Estes estão relacionados à diminuição da 
massa corporal (Fig. 3), aumento da hipertrofia cardíaca (Fig. 7 e 8) aumento na taxa de 
excreção de sódio pelos rins (Fig. 4), além de evidencias que sugerem melhora da capacidade 
oxidativa muscular (Tabela 1). 
Na Figura 7 e 8, observamos aumento significativo de 17% na massa cardíaca em 
ratos SHRT após 4 semanas de treinamento e 5,2% após 6 semanas de atividade física, 
quando comparados aos seus controles (SHRS), e de 12,5% maior nos ratos WKYT vs. 
WKYS após 6 semanas de exercício físico. 
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O aumento da massa ventricular em praticantes de exercício físico é conhecido como 
coração de atleta (PELLICIA & MALON, 1997; PLUIM, et al., 1999) sendo esse aumento 
resultado de uma hipertrofia classificada como fisiológica por não  comprometer a função 
cardíaca. Este evento também é observado durante o crescimento do indivíduo e durante a 
gravidez (MATOS-SOUZA et al., 2001). 
MORGANROTH, et al. (1991) focaram seus estudos no ventrículo esquerdo de 
atletas,  avaliando 56 atletas e constatando que a massa e o volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo eram maiores em atletas que realizavam atividade isotônicas, tinham uma 
maior oferta de O2 em comparação aos atletas isométricos, demonstrando um dos benefícios 
dessa condição fisiológica.  
O estudo anteriormente citado bem como nos trabalhos de Ehsani, et al. (1997) 
indicam que o coração tem capacidade adaptativa ao treinamento tal como o músculo 
esquelético tendo como consequência a hipertrofia, sendo esse quadro revertido quando em 
estado de inatividade. 
Praticantes de exercícios físicos tais como corrida, ciclismo e natação tem aumento do 
débito cardíaco e diminuição da resistência vascular periférica em resposta a vasodilatação de 
arteríolas dentro do músculo esquelético (ROWELL, 1993). 
Na prática a melhora do quadro é observada por um aumento da pressão sistólica, 
sendo uma das respostas pelo qual a frequência cardíaca reduz isso se deve ao fato de haver 
uma maior força de contração por parte do ventrículo esquerdo (SHAHARKI, et al., 2012). 
 Para Borges (2010) a alteração muscular cardíaca prediz alteração morfológica que 
refletem diretamente na condição fisiológica (i.e. volume diastólico final, volume sistólico 
final e volume sistólico). Essas variações colaboram no sentido de haver uma maior fração de 
ejeção sanguínea e bradicardia e esse cenário indica redução da atividade simpática em 
consequência da atividade física realizada. 
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 Além do aumento da massa ventricular colaborar no sentido de atenuar a pressão 
arterial sistêmica, a excreção de sódio também é um importante mecanismo de regulação 
pressórica. 
 A excreção de sódio é também conhecida como natriurese, por ação do Sistema 
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) sendo, portanto, outro mecanismo importante na 
regulação da pressão arterial sistêmica (WADEI & STEPHEN, 2012) que regula diversos 
tipos de transporte de sódio nos diferentes segmentos do néfron. 
 O mecanismo de ação da SRAA decorre da interação de angiotensina II em seus 
receptores AT1 (AT1R) e AT2R (AT2R), que possuem ações antagônicas, sendo ATIR 
sinalizador de mecanismos intracelulares que estimulam a reabsorção de sódio e 
consequentemente aumento da pressão arterial e AT2R, mais expressa em adultos, 
relacionada a excreção urinária de sódio além de favorecer a queda da pressão arterial 
(BURNS & LI, 2003). 
 Ciampone e colaboradores (2011), em um elegante trabalho, observou que a atividade 
física induz nos ratos SHR uma maior expressão de AT2R do que AT1R, resposta essa que 
vai ao encontro dos nossos achados uma vez que AT2R estimula a excreção de sódio pela 
urina nos ratos treinados de ambas as linhagens após 6 semanas de treinamento (Fig. 15), em 
colaboração de  do aumento da filtração glomerular em ratos SHRT vs. SHRS (Fig. 14), 
explicada por uma redução da atividade neuro-humoral da arteríola aferente glomerular.    
A elevação na excreção de sódio em animais submetidos à atividade física controlada 
foi acompanhada por um aumento da reabsorção de potássio em SHRT vs. SHRS após quatro 
semanas (Fig. 13) e seis semanas de treinamento (Fig. 18) quando comparada a excreção de 




  Outro objetivo do presente trabalho foi avaliar a expressão de proteínas inflamatórias 
em tecido renal e ventricular esquerdo nos animais geneticamente hipertensos e seus controles 
normotensos tanto no grupo treinado quanto no sedentário, assim sendo observando as 
expressões de TNF-R1, p-IκB e NFkB e a expressão de HSP-70 que é uma proteína 
limitadora da via anteriormente citada.  
O comportamento destas proteínas no tecido renal sugere que, após 4 semanas de 
treinamento, os ratos de ambas as linhagens apresentaram uma tendência à diminuição do 
processo inflamatório observando-se uma redução significativa (p<0.05) na expressão das 
proteínas de NFkB nos ratos SHRT vs. SHRS (Figura 31). Sendo na sexta semana de 
treinamento observada uma tendência ao quadro anteriormente citado (Figura 32). 
Com relação à expressão da HSP 70 ainda no tecido renal após quatro semanas de 
exercício físico programado, não observamos diferenças importantes SHRT quando 
comparados a animais sedentários (Figura 33). No entanto, após seis semanas de treinamento 
foram observadas alterações significativas na expressão de HSP 70, caracterizada pelo 
aumento da expressão desta proteína em ratos SHRT quando comparada ao sedentário 
(Figura 34). 
O presente estudo, confirmando observações na literatura em outras situações 
experimentais, mostrou que a atividade física programada aeróbia aumenta a concentração 
intracelular da HSP 70 (MILNE & NOBLE, 2002). A expressão aumentada de HSP 70 em 
animais treinados pode estar relacionada à atenuação da atividade inflamatória (MELDRUM, 
et al., 2003; RODRIGUEZ-ITURBE, 2012), decorrente de uma interação desta proteína nas 
porções p65, c-Rel e p50 da NFkB que, entre outros efeitos, bloquearia a transposição desta 
proteína ao núcleo, reduzindo a transcrição de proteínas pró-inflamatória (SHAKHOV, et al., 
1990; Guzhova, et al. (1997) tais como TNF-α e outras.  
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TNF-α trata-se de uma citosina que pode promover o estabelecimento e a manutenção 
de hipertensão arterial pela indução de queda na produção e/ou atividade de óxido nítrico 
sintase e, por conseguinte, a geração de óxido nítrico, importante vasodilatador (BAUTISTA, 
2003) nos animais estudados. A redução da expressão de receptores para TNF-α poderia 
contribuir para a redução do processo inflamatório e, de maneira associada, da pressão 
arterial.  
A ativação de vias inflamatórias pode induzir indiretamente a produção de 
angiotensina II, um potente vasoconstrictor (BHAGAT & VALLANCE, 1997), contribuindo 
para elevação pressórica. 
Fica evidente e a literatura científica reforça que HSP 70 é uma grande aliada na 
diminuição de processos inflamatório sendo um possível mecanismo envolvido na redução da 
pressão arterial nos animais hipertensos submetidos treinamento físico programado.  Assim, 
pode-se sugerir que a atividade física seja um meio de estímulo progressivo à sua produção. 
No mesmo sentido, a elevação da temperatura corporal durante o exercício físico programado, 
pode propiciar uma situação pelo qual se observa um aumento significativo da expressão de 
HSP 70 celular. 
 Schelb e seus colaboradores (2005) relataram que a elevação moderada da 
temperatura corporal pode rápida e temporariamente, elevar a fosforilação da NFkB (e 
inativá-la) pela ação da HSP 70.  
Assim, os resultados do presente estudo confirmam que a atividade física programada 
aeróbia, contribuiu para a redução da pressão arterial observada na linhagem SHR. Esta 
redução pressórica, pelo menos em parte, está associada a um elevação significativa da 
excreção urinaria de sódio como decorrência de um elevado e significativo aumento da 
filtração glomerular, estimada pelo clearance de creatinina, e consequentemente da carga 
filtrada de sódio. Adicionalmente, os experimentos mostraram que a atividade física em SHR 
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reduz de forma significativa a expressão de NFkB após a 4ª semana de treinamento, sendo 
que na 6ª semana observamos uma tendência à manutenção da redução da expressão da 
proteína anteriormente citada, sugerindo um diminuição na atividade inflamatória no tecido 
renal, esta redução da atividade inflamatória pode estar associada ao aumento da expressão de 
HSP 70.   
Novos estudos deverão ser realizados no sentido de compreender todas as interações 
anteriormente citadas em um protocolo contendo semanas de treinamento no intuito de 
observar principalmente as respostas de expressões de proteínas inflamatórias e HSP-70 em 











































7 - CONCLUSÃO  
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O exercício físico aeróbico programado realizado durante 6 semanas, em meio 
líquido termoneutro com sobrecarga progressiva relativa a massa corporal, possibilitou 
uma expressiva atenuação na pressão arterial sistêmica nos ratos da linhagem SHR em 
relação aos sedentários após a 4ª e 6ª semanas de treinamento. Porém, nos animais 
WKY não houve uma resposta de redução da pressão arterial sistêmica. 
 
A queda da pressão arterial em ratos SHR após 6 semanas de treinamento está 
associada ao aumento da excreção renal de sódio. Observamos também, nesse mesmo 
grupo e período de tempo, um aumento na filtração glomerular. No grupo WKYT, após 
6 semanas de treinamento, observamos ainda aumento significativo da excreção renal de 
sódio. 
 
Os resultados obtidos pelo Western Blot indicam que a via da NFκB 
apresentaram diminuição da expressão da proteína anteriormente citada apenas em ratos 
da linhagem SHR após 4 semanas de treinamento no tecido renal, sendo maior no grupo 
treinado em relação ao sedentário, após 6 semanas de treinamento fica evidente a 
tendência à manutenção da queda da expressão da proteína anteriormente citada. Com 
relação ao tecido ventricular direito, na via da NFκB não obtivemos nenhuma alteração 
importante.  
No que se refere à expressão da HSP 70 observamos o aumento de sua expressão 
após 6 semanas de treinamento somente no tecido renal no grupo SHRT em relação ao 
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